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OZET

Amac: Direk LDL-kolesterol, trigliserit, total koles terol diizeylerine gore olusturulan alt gruplarda, LDL-
kolesterolde analitik 6l¢ciim ve Friedewald formiult ile hesaplamanin olasi farklilidini retrospektif olarak
arastirmayl amagcladik.

Gerec ve Yontem: Hastalarin tanilar incelenerek HIV enfeksiyonu, kronik bobrek yetmezligi ve kronik
hepatit tanis1 almis olan olgular calisma disi1 birakildi, 568 hastanin verileri (358 kadin, 210 erkek)
istatistiksel olarak degerlendirildi. LDL-kolesterol 6lcim yonteminin CV degerleri, level-1 ve level-2
kontrol serumlari diizeylerinde sirasiyla %4.95 ve %4.91 idi. % Bias hesaplamasi ((hesaplanmis LDL-
Kolesterol) — (direk LDL-kolesterol) / (direk LDL-kolesterol)) ile yapildi. National Cholesterol Education
Program tarafindan LDL-kolesterol icin belirlenen TEa %12 idi ve Friedewald formulii ile hesaplanan

LDL-kolesterol degerlerinin her bir hasta icin belirlenen kabul edilebilir araligin icinde kalma orani
belirlendi.

Bulgular: Ortalama (+SD) bias; trigliserit 150-199 mg/dL alt grubunda - %12 + 7, trigliserit >199 mg/dL alt
grubunda - %17 + 8 bulundu. Trigliserit 150-199 mg/dL alt grubunun %62,3"linde, trigliserit >199 mg/dL alt
grubunun %32.3’tinde hesaplanmis LDL-kolesterol kabul edilebilir aralidin igindeydi.

Sonuc: Trigliserit <400 mg/dL olanlarda Friedewald formullu ile hesaplama, kolesterol dustiruicii
tedavideki faydalarini gosteren Klinik calismalarla denenmis oldugundan rutin uygulamada tercih
edilebilir. Ancak 200-400 mg/dL arasinda trigliserit diizeyleri olan bireylerde, Friedewald formull
yerine direk LDL-kolesterol calisilmasi, maliyet analizleri de yapilarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: LDL, friedewald, trigliserid

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the possible differences between the analytical assay and estimation
with Friedewald formula of LDL cholesterol in patients divided into subgroups according to direct LDL
cholesterol, triglyceride, total cholesterol levels, retrospectively.

Materials and Methods: Patients with diagnosis of HIV infection, chronic renal failure or chronic
hepatitis were excluded; data of 568 patients (358 female, 210 male) were statistically analyzed. CV
values of LDL-cholesterol were 4.95% and 4.91% for level-1, level-2 control materials. % Bias was
estimated using the equation:((calculated LDL-cholesterol) - (direct LDL-cholesterol) / (direct
LDL-cholesterol)) x 100. TEa for LDL-cholesterol was 12% according to National Cholesterol Education
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Program and ratio of staying at within acceptable range of LDL-cholesterol values calculated with
friedewald formula for each patient was determined.

Results: The mean bias (+SD) was - 12 + 7% in the subgroup with triglyceride 150-199 mg/dL, - 17 =
8% in the subgroup with triglyceride >199 mg/dL. Estimated LDL-cholesterol was in acceptable TEe
range in 62.3% of the subjects with triglyceride 150-199 mg/dL, 32.3% of the subjects with
triglyceride >199 mg/dL, respectively.

Conclusion: LDL-cholesterol estimated with Friedewald formula in subjects with triglyceride <40C
mg/dL can be preferred because this assay has been used in clinical trials documenting the benefits
of cholesterol-lowering therapy in routine practice. But measurement of direct LDL-cholesterol instead
of Friedewald formula in subjects with triglyceride levels between 200-400 mg/dL should be

evaluated after considering cost-benefit analysis.

Key Words: LDL, friedewald, triglyceride

GiRis

Koroner arter hastalidi veya diger risk faktor-
lerine sahip bireylerde, hiperkolesterolemide
LDL-kolesterol (LDL-C) hedef degerlerine
dayanarak tedavi onerilmektedir. Ancak gerek
tarama amacl, gerekse hiperlipidemik hasta-
larin tedavi izleminde LDL-C duzeylerinin
tek basina kullanilmasi éngérilmemektedir
(1). Belli algoritmalara gore test secildiginde,
yulksek trigliserit duzeylerinde (6rnegin TG>250
mg/dL) direk LDL-C Olcimuniin yani sira
apolipoprotein B, lipoprotein (a) istemi yapi-
labilmektedir. Bu durumda 6nemli Olc¢lide
gereksiz test istemi engellendigi gibi hasta-
nin ihtiyaci da karsilanmis olabilmektedir (2).

Direk LDL-C 6lciim yontemi, Friedewald for-
mulu ile hesaplama yonteminden, 6zellikle
serum trigliserit diizeyinin degdiskenligine bagh
olarak, farkliik gostermektedir. Calismamiz-
da farkhh LDL-C, TG, TC duzeylerine gore
olusturulan alt gruplarda, direk enzimatik
olcim ve Friedewald formiili ile hesapla-
manin olas! farkliligini retrospektif olarak
arastirmay1 amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz poliklinik ve yatakl servislerin-
de takip edilmis olan hastalarin verilerine
elektronik Kkayitlardan (Hastane Bilgi Yonetim
Otomasyon Sistemi, HBYOS) ulasildi. Hasta-
larin tanilan incelenerek HIV enfeksiyonu,
kronik bdbrek yetmezligi ve kronik hepatit
tanisi almis olan olgular ¢calisma disi birakildi.
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TG <400 mg/dL olan 568 hastanin verileri
(358 kadin, 210 erkek) istatistiksel olarak
degerlendirildi. DM tanisi alanlar belirlendi.

Total kolesterol (TC), trigliserit (TG) ve LDL-C
enzimatik, HDL-kolesterol (HDL-C) immiino
inhibisyon yo6ntemle (Olympus Life and
Material Science GmbH, Ireland) Olympus
AU 2700 analizériinde ¢ahsildi. TC, TG, HDL-C
ve LDL-C él¢ciim y6ntemlerinin CV degerleri,
level-1 ve level-2 Kontrol serumlar duzey-
lerinde sirasiyla, %1.84 ve 1.59; 1.71 ve
2.33; 3.07 ve 3.57; 4.95 ve 4.91 idi. LDL-C
ayrica Friedewald formiilu ile hesaplandi (3).

TC, TG, HDL-C icin internal ve eksternal kalite
kontrol sonuclarn kabul edilebilir diizeyde idi.
Ancak eksternal kalite kontrol programinda
LDL-C uygulamasi yer almamaktadir. Bu ne-
denle LDL-C, sadece HDL/LDL internal kalite
kontrol serumu (Olympus Life and Material
Science GmbH, Ireland, kod: ODCO0O005,
lot: 012B) ile degerlendirilebilmistir; LDL-C
beklenen degerlerin level-1 (75-112 mg/dL)
ve level-2 (156-234 mg/dL) icinde kalmistir
(srasiyla, 101.8 ve 212.5 mg/dL). NCEP
tarafindan O©nerilen Kkritik karar diizeyleri
g6z Oniinde bulundurularak (4), hastalar
direk LDL-C (A grubu <130 mg/dL, n=249;
B grubu 130-159 mg/dL, n=153; C grubu
>159 mg/dL, n=166), TG (D grubu <150
mg/dL, n=319; E grubu 150-200 mg/dL,
n=122 ve F grubu >200 mg/dL, n=127) ve
TC (G grubu <200 mg/dL, n=300; H grubu
200-240 mg/dL, n=159 ve 1 grubu >240
mg/dL, n=109) alt gruplarina ayrildi.
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Direk LDL-C, TG ve TC alt gruplarindaki % Bias
hesaplamasi ((hesaplanmis LDL-C) — (direk
LDL-C) / (direk LDL-C)) ile yapildi.

National Cholesterol Education Program
(NCEP) tarafindan LDL-C icin belirlenen TEa
%12 idi (1).
hesaplanan LDL-C degerlerinin her bir hasta
icin direk LDL-C ile belirlenen kabul
edilebilir araligin icinde olup olmamasina
gore ikinci bir gruplamaya gidildi. (kabul
edilebilir arah@in disinda kalanlar Grup 1;
icinde kalanlar Grup 2). TG, TC gruplarinin
Grup 1 ve Grup 2 alt gruplarindaki sayisal

Friedewald formula ile

dagilimi c2 (Ki-Kare) testi ile incelendi.

Istatistiksel analiz SPSS 11.5 ile yapildi.

Friedewald Direk LDL—K Karsilastirmasi

BULGULAR

1. Olgulann alt gruplara ait biyokimyasal veri-
leri Tablo 1’dedir. Olgularin yaslan erkek-
lerde 55+15, kadinlarda 51+14 (p>0.05)
olup, DM tanisi alanlar %26.9 (n=153) idi.

2. Direk LDL-C alt gruplarinda ortalama + SD
bias; A grubunda - %11 + 9, B grubunda
- %9 = 7, C grubunda - %8 + 7 bulundu.

3. TG alt gruplarinda; ortalama + SD bias; D
grubunda - %6 + 5, E grubunda - %12 + 7,
F grubunda - %17 + 8 bulundu. Direk LDL-C
ile hesaplanmis LDL-C arasindaki korelasyon
katsayilart D grubunda r=0.98 (p<0.0001), E
grubunda r=0.95 (p<0.0001), F grubunda
r=0.97 (p<0.0001) bulundu (SekKil 1).
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Sekil 1. Trigliserid alt gruplarinda direk LDL-C ile hesaplanmis LDL-C arasindaki korelasyonlar. (I) TG<150 mg/dL olan
hastalar (Grup D); (II) TG 150-199 mg/dL olan hastalar (Grup E); (IlI) TG>199 mg/dL olan hastalar (Grup F).

Tablo 1. Direk LDL-C, trigliserit ve total kolesterol alt gruplarindaki parametrelerin ortalama ve standart sapma degerleri.

TG TC HDL-C Direk LDL-C Hesap LDL-C % Bias
Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama (SD)
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Grup A (n=249) 120.6 (60.3) 161.4 (24.4) 42.7 (11.5) 106.2 (17.6) 94.5 (19.3) %11 (9)
Grup B (n=153) 148.4 (70.2) 206.9 (15.5) 45.5(11.8) 144.2 (8.3) 131.7 (12.1) -%9 (7)
Grup C (n=166) 194.4 (77.1) 252.1 (23.9) 45 (11.7) 183.2 (17.6) 168.2 (20.9) -%8 (7)
Grup D (n=319) 96.2 (28.7) 185.7 (39) 46.5 (11.2) 126.8 (32.5) 119.9 (33.7) -%6 (5)
Grup E (n=122) 173.9 (14.7) 211.6 (41.4) 43 (14.4) 149.3 (32.9) 133 (36.6) %12 (7)
Grup F (n=127) 260.8 (51.4) 225.5 (44.5) 39.2 (7.8) 159 (35.2) 134.2 (38.7) %17 (8)
Grup G (n=300) 122.1 (59.2) 166.1 (24.6) 41.7 (10.7) 111.6 (20.2) 99.9 (21.7) %11 (9)
Grup H (n=159) 166.4 (73) 220.5 (11.5) 45.5 (9.8) 155.5 (13.1) 141.6 (15.4) -%9 (8)
Grup I (n=109) 201.4 (81.6) 264.2 (20.7) 48.6 (14.8) 189.8 (18.4) 175.3 (21.2) -%38 (7)

Grup A: Direk LDL-C<130 mg/dL; Grup B: Direk LDL-C 130-159 mg/dL; Grup C: Direk LDL-C >159 mg/dL; Grup D: TG<150 mg/dL;
Grup E: TG 150-199 mg/dL;Grup F: TG>199 mg/dL; Grup G: TC<200 mg/dL; Grup H: TC 200-239 mg/dL; Grup I:TC>239 mg/dL.
TG:Trigliserit; TC: Total kolesterol; HDL: High-density lipoprotein; LDL:Low-density lipoprotein.
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Tablo 2. TG ve TC alt gruplarinin Grup 1 ve 2 alt
gruplarindaki dagilimi.

Grup 1 Grup 2

(n=159) (n=4186)
Grup D (n=319) 31 (%9.7) 288 (%90.3)
Grup E (n=122) 46 (%37.7) 76 (%62.3)
Grup F (n=127) 86 (%67.7) 41 (%32.3)
Grup G (n=300) 103 (%34.3) 197 (%65.7)
Grup H (n=159) 42 (%26.4) 117 (%73.6)
Grup I (n=109) 18 (%16.5) 91 (%83.5)

Grup D: TG<150 mg/dL; Grup E: TG 150-199 mg/dL; Grup F:
TG>199 mg/dL; Grup G: TC<200 mg/dL; Grup H: TC 200-239
mg/dL; Grup I: TC>239 mg/dL; Grup I: Kabul edilebilir araligin
disinda kalanlar; Grup I: Kabul edilebilir araligin icinde kalanlar.
TG gruplar icin ¢2 159.5; p<0.0001 ve TC gruplar icin ¢2: 12.9;

p=0.002.

4. TC alt gruplarinda; ortalama = SD bias; G
grubunda - %11 = 9, H grubunda - %9 + 8,
I grubunda - %8 + 7 bulundu.

5. TG alt gruplarinda; D grubunun %90.3’tinde
(n=288), E grubunun %62.3'linde (n=76), F
grubunun %32.3'linde (n=41) hesaplanmis
LDL-C Kkabul edilebilir arahd@n (TEa <%12)
icindeydi (Tablo 2).

6. TC alt gruplarinda; G grubunun %65.7’sin-
de (n=197), H grubunun %73.6'sinda
(n=117), I grubunun %83.5’inde (n=91)
hesaplanmis LDL-C kKabul edilebilir arali-
din (TEa <%12) icindeydi.

TARTISMA

Klinisyenin hastaya dogru yaklasimi ve ge-
rekli tedavileri zamaninda planlayabilmesi
ve uzun vadede hastanin bundan yarar
gormesi icin LDL-C sonuc¢larinin dogru ve
guvenilir olmasi gerekir. Faas FH ve ark.,
LDL-Clin 100 mg/dL Kkritik karar diizeyinde
direk Ol¢iim yonteminin %18 daha yuksek
sonu¢ verdigini bildirmektedirler (5). Dort
farkl ureticiye ait direk LDL-C 6l¢iim y6nte-
minin referans yOntemle (beta-quantification)
karsilastinldiqi diger bir calismada, direk
oOlciimuin beklenen analitik performansi sag-
layamadid@i go6zlenmistir (6). Direk LDL-C
Olciim yontemlerinin gelistirilmesi gerektigi
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ongodrulmektedir (1). Calismamizda, Kritik
Karar duizeylerinde ortalamalara rastlanma
mis olsa da; LDL-C degerleri (ortalama+SD)
A grubunda 106.2+17.6 mg/dL, B grubunda
144.2 +8.3 mg/dL, C grubunda 183.2+17.6
mg/dL olup, hesaplama yonteminde negatif
bias g6zlenmistir; sirasiyla -%11+9, -%9+7, -
%8=+7. LDL-C ve TC duzeylerine gore olus-
turulan alt gruplar incelendiginde gruplara ait
biaslarda farkliik goriilmezken, TG dizey
lerine goére olusturulan alt gruplar arasinda
farkhihik gortilmustir.

Trigliserit duizeylerindeki duistikluge ve ytik-
seklige bagh olarak Friedewald ile hesap-
lamanin direk yontemlerden uzaklastigi bildi
rilmektedir (1,7). TG<151 mg/dL duizeyle
rinde pozitif ve TG>301 mg/dL diizeylerinde
negatif yonde direk ydntemden sapma
oldugu belirlenmistir (8,9). TG>350 mg/dL
diizeylerinde Fridewald ile hesaplamanin
yaniltici oldugu ileri sturulmektedir (10,11).
Diger bir caismada TG >200 mg/dL dtiize-
yinde direk olcum yonteminin kullaniimasi
Onerilmektedir (12). Calismamizda TG>200
mg/dL duzeylerinde, direk ydontemden fark-
ik oldugu gézlenmistir. izole hipertriglise-
ridemide amag trigliserit diizeylerinin duiisu-
rulmesine yo6nelik yaklasimdir (13). Tip 1l
disbetalipoproteinemili hastalarda g6zlendig
gibi VLDL-C/TG oran ytliksek oldugunda LDL-C
hesaplamasi yalanci yiiksek sonug elde edil-
mesine yol agabilir. (14). Bu gibi durumlar-
da non-HDL-C diizeyleri ile olgularn izlen-
mesi Oonerilmektedir (10,15).

Turk toplumunda saghkl bireylerde yapilan
bir calismada (n=674), LDL-C Friedewald ile
hesaplama yontemiyle kadinlarda 118.7 + 34.1
mg/dL, erkeklerde 119.6 + 34.9 mg/dL bulun-
mustur (16). Hastaliklara ve bireysel meta-
bolizma degisikliklerine bagli olarak direk
LDL-C 6lciim yontemi, Friedewald formul
ile hesaplama yénteminden farliik gosterir.
Metabolik sendrom ve diyabetik hastalards
ya da TC yuksekligi ile birlikte olan TG
yiiksekliginde kan Orneginin 10-12 saatlik
aclik sonrasi degdil de tokken alinmasina
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bagli, olasi yalanci dusuk LDL-C sonucla-
ryla karsilagilir. Kan 6rnedi vermeden 6nce
aksam yemedinin Kkalori iceriginin yuksek
olusunun Friedewald ile hesaplama yoOnte-
minde yalanci dusuk sonug elde edilmesine
yol acacadl da ileri surulmustur (17). Lipit
dusuruci ilag alanlarda, Friedewald ile he-
saplamanin yalanci dusuk sonuclara yol aca-
cadl ve hastalann ilag kullanmasina engel
olabilecegi 6ne surulmustur (18). Menopoz
sonrasl hormon replasman tedavisi alan ka-
dinlarda kan lipitlerinde ve lipoproteinlerin-
de olusan degisiklige bagh olarak, hesap-
lama yonteminde farklilik gézlenmistir (19).
Antipsikotik ila¢ alan hastalarda Friedewald
ile hesaplama yonteminde elektroforetik dlgiim
yontemine yakin sonuglar alindi@i gozlen-
mistir (20). Otoimmiin hemolitik anemili bir
olguda (21) 4 ginluk plazmaferez uygulamasi
sonrasi bakilan kan Ornedinde Friedewald
formililyle hesaplamanin negatif sonug ver-
digi bildirilmistir, bunun nedeni agirlikh ola-
rak LDL ve HDL Kkaybi oldugu dustnulmus-
tar. Paraproteinlerin varhdinda hesaplama
yontemi yaniltict olabilir (22). HIV ile enfekte
olup antiretroviral tedavi alan hastalarda
hipertrigliseridemi siklikla goriilmektedir, refe-
rans yontemle yapilan bir Kkarsilastirmada
yeterli uyum sadlanamadidi g6zlenmistir (23).

Daha onceki calismalarda genellikle (1) direk
yontemlerle hesaplama yonteminin iliskisi
incelendiginde iyi derecede Korelasyon oldu-
du goOzlenmistir; bizim calismamiz da bu
bulgulan destekler niteliktedir. Ancak sade-

ce Korelasyona bakildidginda, iki 6l¢im ara-
sindaki farkin anlamhlid@ degerlendirileme-
yebilir. Laboratuvarimizda analitik performan-
sin1 degerlendirdigimiz TC, TG, HDL-C dl¢iim
yontemlerimizin eksternal kalite kontrol icin
alti-sigma degerleri sirasiyla, 4.73; 12.8;
8.02 ve ASEcrit degerleri 3.68; 14.85; 6.27

bulundu. Katildigqimiz eksternal kalite kont-
rol programinda direk LDL-C 6l¢ciim ydntemi-
nin yer almamasi, sistematik hata olasiligini

ekarte etmemize olanak tanimamaktadir.
internal kalite kontrol serumlan ve reaktiflerin
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ayni ureticiye ait olmasi yeterli olmayabilir,
farkli bir ureticiye ait kontrol serumlarinin
mumkiinse lipitlere spesifik kalite kontrol
serumlarinin kullanilmasi énemlidir. Calis-
mamizda NCEP tarafindan LDL-C icin belir-
lenen prezisyon hedeflerine de (CV<%#%)
ulasilamamistir (1). Analitik performansin
otesinde Klinik performansin da degerlen-
dirilmesi gereklidir (24). Maliyet analizleri
yapilirken oOlcim masraflarinin yani sira,
uygunsuz tedavi Kararina yol acacak Ol¢iim
hatalarinin da hesaplanmasi gerekir (1).

Calismamizin zayif noktalar vardir. Referans
yontemle Kiyaslama yapacak olanagimiz
olmamistir. Kan alma unitelerinde kan 6rnek-
lerinin hasta acken alinip alinmadidi tam
olarak kontrol edilememektedir. Hastalarin
kullanmis olabilecedi ilaglarin dl¢giim yontem-
lerine olan etkisi g6z ard1 edilmistir. Hasta
sonuclarinin dagihminin izlenmesi; normal-
lerin ortalamasi (average of normals-AON)
yaklasiminda hasta test sonugclari, laboratu-
var test silire¢ performansinin degerlendiril-
mesi ve sureg¢ stabilitesindeki degisiklikleri
tespit etmek icin Kontrol materyalleri ile bir-
likte kullanilmahdir. Kan 6rnegdinde interfe-
rans nedeni olabilecek lipemi lehine gorii-
num, bulaniklik da incelenmelidir. Hastalarin
lipit dustruciu ve diger ilag Kullanimlarinin
sorgulanarak, hastalarin tanilarinin ve aldik-

lar ilaglarin farmokokinetik 6zelliklerinin de
degerlendirildigi, olgularin antropometrik
oOlctimler bel cevresi ve/veya bel-kalca orani
ve Viicut Kitle indeksi (BMI) verilerinin yani
sira tedaviye cevabinin da izlendigi uzun
sureli kapsamli klinik calismalarla, Kullanilan
yontemlere olasi interferanslar yorumlanabilir.

Guinimuzde yaygin kullanimi olan Friedewald
ile hesaplama, LDL-C diizeylerinin sadece
tahminine dayanan ve Kullanimini Kisitlayan
faktorlerin de tanimlanmis oldugu bir
yontemdir. Ancak TG<400 mg/dL olanlarda
kolesterol dustiriicti tedavideki faydalarini
gosteren Klinik ¢calismalarla denenmis oldu-
gundan tercih edilir. Direk yontemler ise daha
spesifik olup, endojen interferanslardan ve
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trigliserit diizeylerinden daha az etkilense de,
yaydin olarak Kullaniminin énerilebilmesi i¢in
kesin, dogru ve guvenilir olduguna yoénelik
ilave ¢alismalara ihtiya¢ vardir. 200-400 mg/dL

arasinda TG dtizeyleri

olan bireylerde,

Friedewald formiulii yerine direk LDL-C cali-
silmasi, kapsamli maliyet analizleri yapila-
rak degerlendirilmelidir.
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